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sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, 
worin 

R 1 , R 2 und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haten, zeigen eine Phosphodiesterase V-Hemmung 
und konnen zur Behandlung von Erkrankungen des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie 
von Potenzstorungen eingesetzt werden. 
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Beschreibung 



Die Frfindung bcirifti Verbindungen tier Fonuci I 
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R l . R 2 jcweils unabhangig voneinandcr H. A. OA oder Hal. 

R l und R- zusammen aueh Alkytcn mil 3-5 C-Atomen. -0-CH r CH 2 -, -CH r O-GH 2 -, -0-CFF 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 
X einfach dureh R 7 substituieries R 4 . oder R 6 , 

R 4 lineares oderverzweigies Alkylen mil 1-10 C-Atomen. vvorin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CFF=CH-Gruppen 
ersetzi sein konnen. 

R 5 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylcn mi t 5 12 C-Aiomcn, 
R 6 Phenvl oder Phenyl meihvl, 

R 7 COOTL COOA. CONH 2 . CONTTA, CON(A) 2 oder CN. 
A Alkvl mil 1 bis 6 C-Aionien und 
Hal E CL Br oder I 
bcdeuicn, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Pyriniidinderivale sind beispielsweise aus der HP 201 1 88 oder der WO 93/06104 bekannt. 

Der Frfindung lag die Auigabe zugrunde, neue Verbindungen mil werivollen Eigenschafien aufzulinden, insbesondere 
sole he. die zur Hersiellung von Arzneimiltcln verwendei werden konnen. 

Hs wurde gefunden. daB die Verbindungen der Fornicl I und thrc Salze bei guter Veriragtiehkeil sehr wert voile phar- 
niakologische Higenschafien besilzen. 

fnsbesonderc zeigen sie eine spezilisehe [nliibierung der eGMP-Phosphodiesterase (PDF V). 

Chinazoline mil cGMP-Phosphodiesi erase hemmender Akiiviiat sind z. B. in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) und ibid. 
37. 2 106 ( 1 994.) besehrieben. 

Die biologische Akii vital der Verbindungen der Formel I kann nach Meihoden besiinuni werden. wie sie z. B. in der 
WO 93/06104 besehrieben sind. Die Ai'finitat der erfindungsgemalScn Verbindungen fiircGMP- und cAMP- Phosphodie- 
sterase wird durch die Frmiltlung ihrer TCso-Werte (Konzenlration des Tnhibilors. die benotigt wird. uni eine 50%ige In- 
hibierung der Enzymakliviial zu erreiehen) besiimtnl. 

Zur Durchfuhrung der Bestinimungen konnen nach bekanmcn Meihoden isoliene Enzyme verwendei werden (z. B. 
W. J. Thompson el aL Biochem. 1971. 10. 311). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modihzierie "balch"-Me- 
ihode von W. J. Thompson und M. M. Appleman (Biochem. 1979. IS. 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Bchandlung von Frkrankungen des Herz-Kreislaufsysiems. insbesondere der 
Her/insuffizienz und zur Bchandlung und/oder Therapie von Poienzsiorungen (erekiile Dysfunktion). 

Die Verwendung von subsiiiuierlen Pvrazolopvrimidinonen zur Bchandlung von [mpoicnz ist z. B. in der WO 
94/28902 besehrieben. 

Die Verbindungen sind wirksam als Inhibiioren der Phenylephrin-induzierten Konirakiionen in Corpus cavernosum- 
Praparalionen von Hasen. Diese biologische Wirkung kann z. B. nach der Meihode nachgevviesen werden. die von F. 
Holinquist. el al. in J. Urol., 150. 1310-1315 (1993) besehrieben wird. 

Die Inhibierung der Konirakiion, zeigi die Wirksamkeii der crtindungsgcmaBen Verbindungen zur Therapie und/oder 
Bchandlung von Poienzsiorungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimiltelwirksiofte in der Human- und Velerinarmcdizin eingeselzi 
werden. Ferner konnen sie als Zwisehenprodukie zur Hersiellung weiierer ArzneiniiitelwirkstolTe eingeselzi werden. 

Gegensiand der Frlindung sind dement sprechend die Verbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zur Hersiellung 
von Verbindungen der Formel [ nach Anspruch 1 sowie deren Salzen. dadurch gekennzeichnet. da(3 man 
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L 




worm 



BNSOOCID: <DE_1 981 9023A1 _l_> 



DE 198 19 023 A 1 

X die angegehene Bcdeuiung hal, 

und L CI, Br. OH. SCHj oder eine reaklionslahige veresierie OTI-Gruppe bedeuiei, 
mil- einer Verbindung der Fennel III 




10 

tin 

R ! und R 2 die angegebenen Bedeuiungen haben, 
u nisei zt, 

Oder 1 5 

b) in einer Verbindung der Fennel \ einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indent man z. B. cine ttsier- 
gruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysien oder eine COOIT-Gruppe in ein Amid odor in cine Cyangruppe um- 
vvandeli 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze uberluhrt. 

20 

Vor- und naehsiehend haben die Resie R 1 , R\ R '. R 4 , R\ R ( \ R 7 . X und L die bei den Forme In I. IT und III angegebenen 
Bedeuiungen. so tern nichi ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeuiei Alkyl mil 1-6 C-Aioiuen. Tn den vorstehenden Fonneln isi Alkyl vorzugsvveise unverzweigt und hai 1. 2. 
3,4, 5 oder 6 C-Aiome und bedeuiei vorzugsvveise Meihyl. Fihyl oder Propyl, weiierhin bevorzugi Isopropyl. Buiyl. Tso- 
buiyl. sek.-Buiyl oder leri. -Butyl, aber aueh n-Peniyl, Neopeniyl, tsopeniyl oder Hexyl. 25 

X bedeuiei einen einrach durch R 7 subsiiiuierten R 4 -. W- oder R 6 -Resi. 

R 4 bedeuiei einen linearen oder verzweigten Alkylenresl mil 1-10 C-Alomen. wobei der Alkylenresl vorzugsweise 
z. B. Meihylen. Eihylen. Propylen, Isopropylen. Buiylen, Isobuiylen, sek.-Butylen, Peniylcn, 1-, 2- oder 3-iyieihylbuty- 
len, 1,1-, 1.2- oder 2,2-Dimeihylpropylen. l-Hihylpropylen. Hexylen. 2-. 3- oder 4-Meihylpeniylen, 1,1-., 1,2-, 1,3-. 
2,2-. 2.3- oder 3,3-Dimelhylbutylen. 1- oder 2-HthylbutyIen, 1-Eihyl-l-nielhylpropylen, l-liihyl-2-iuethylpropylen, L*o 
1 .1,2- oder 1,2,2-Trimeihylpropylen. lineares oder verzweigles Hcpiylen. Oeiylen. Nonylen oder Deeylen bedeuiei. 

R 5 bedeuiei terner z. B. Bul-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. Cjanz besonders bevorzugi isl Eihylen. Propylen oder Bu- 
iylen. 

R 5 bedeuiei Cycloalkylalkylen mil 5-12 C-Alomen. vorzugsvveise z. B. Cyclopentylmelhylen. Cyelohexylmcihylen. 
Cyelohexylelhylen, Cyelohexylpro]*ylen oder Cyelohexylbuiylen. ft 35 

R 5 bedeuiei aueh Cycloalkyl mil vorzugsweise mil 5 -7 C-Alomen, Cycloalkyl bedeuiei z. B. Cyclopentyl. Cyclohexyl 
oder Cy c lohcpl y 1 . 

Hal bedeuiei vorzugsvveise F, CI oder Br. aber aueh I. 

Die Resie R l und R 2 konnen gleieh oder verschieden sein und slehen vorzugsvveise in der 3- oder 4-Posii ion des Phe- 
nylrings. Sie bcdeulen beispielsweise jeweils unabhangig voneinander IT. Alkyl, l\ CI. Br oder I oder zusammen Alky- 40 
len, vvie z. B. Propylen, Buiylen oder Penlylen, terner Elhylenoxy. Met hyiendioxy oder Elhylendioxy. Bevorzugi slehen 
sie aueh jeweils fur Alkoxv, vvie z. B. fur Meihoxv, Ethoxv oder Propoxy. t 

Der Rest R 7 bedeuiei vorzugsweise z. B. COOH. COOCTT3, COOC2H5, CONH 2 , CON(CH 3 b, CONHCH3 oder CN. 

Fur die gesainie Erfindung gilt. daB sanuliche Resie, die mehrfach aulireien. gleieh oder verschieden sein konnen. d. h. 
unabhangig voneinander sind. 45 

Denienispreehend sind Gegenstand der Erhndung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel F. in denen min- 
deslens einer der genannien Resie eine der vorslehend angegebenen bevorzugien Bedeuiungen hal. 

Finige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teiltbrmeln la bis Id ausgcdrucki werden. 
die der Formel I enlsprechen und worin die nichl naher bezeiehneien Resie die bei der Formel I angegebene Bedeulung 
haben. worin jedoeh 50 
in la 

X durch COOH, COOA. CONIK CONA?, CONIIA oder CN subsiiluieries R 4 , Phenyl oder Phenylmeihyl bcdeulen; 
in lb 

R 1 und R 2 zusammen Alkylen mil 3-5 C-Aiomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CII 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0. 

X durch COOH. COOA, CONH 2 . CONA 2 . CONTTA oder CN subsiiluieries R 4 . Phenyl oder Phenylmeihyl bcdeulen; 55 
in Ic 

R 1 . R 2 jeweils unabhaneiu voneinander H. A. OA oder Hal. 

R 1 und R 2 zusammen Alkylen mil 3-5 C-Alomen. -0-CH 2 -CH 2 -. -0-CH 2 -0- oder -0-CTT 2 -CH 2 -0, 

X durch COOH, COOA. CONIK CONA 2 , CONTTA oder CN subsiiluieries R 4 , Phenyl oder Phenylmeihyl bcdeulen; 

in Id 60 

R . R- jeweils unabhangig voneinander H, A. OA oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen aueh Alkylen mil 3-5 C-Aiomen. -0-CH 2 -CH 2 -. -0-CH 2 -0- oder -0-CTI 2 -CH 2 -0-. 
X einlaeh durch R 7 subsiiluieries Alkvlen mil 2-5 C-Alomen. CvclohexvL Phenyl oder Phenvlmeihvl, 
R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mil 1 bis 6 C-Atomcn, 65 
Hal F. CI, Br oder I bcdeulen. 

Die Verbindungen der Formel I und aueh die AusgangssiolVe zu ihrer Hersiellung werden im ubrigen nach an sich be- 
kannien Meihoden hergesielll. vvie sie in der Liieratur (z. B. in den Siandardwerken wie Houben-Weyl. Meihoden der or- 
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ganischen Chciuic. Georg-Thieme-Verlag. Stuilgari.), heschrieben sind. und /.war unter Reaktionsbedingungen, die fur 
die genannien Umseizungen bekanni undgeeignei sind. Dabei kann man auch von an sich bekannien. hier niclit naher er- 
wahnten Variant en Gcbrauch niaclien. 

In den Verbindungen dor Formel n U odor HI haben R l . R 2 , R\ R 4 . X und n die angcgebenen Bedeuiungen. insbeson- 
5 dere die angcgebenen be vorzugien Bedeutungen. 

Falls L eine reaktionsfahige veresiene OH-Gruppe bedeutet. so ist diese vorzugsweise Alky Isulfonyloxy mil 1-6 C- 
Aioinen (bevorzugt Meihylsultbnyloxy) oder Arylsullbnyloxy mil 6 lOC-Atomen (bevorzugi Phenyl- oder p-Tolylsul- 
fonyioxy. ferner auch 2-Naphihalinsulfonyloxy), 

Die Verbindungen der Forme I 1 konnen vorzugsweise erhalien werden. indem man Verbindungen der Forniel 11 mil 
i u Ve rb i nd u nge n de r 1 'on l le I II I u msei zi , 

Die A usgangsst offe konnen, falls erwiinsehi. auch in silu gebildei werden. so daB an sie aus dem Reaklionsgemisch 
nichi isolierl. sondern so fort weiler zu den Verbindungen der Forniel I umset/t. 

Andererseiis ist es moglich. die Reakiion smfenweise durchzufiihren. Die Ausgangs verbindungen der Forniel II und 
TIT sind in der Regel bekanni. Sind sie nichi bekanni. so konnen sie nach an sich bekannien Melhoden hcrgestellt werden. 
15 Verbindungen der Forniel U konnen z. B. dureh Umseizung mil POCh aus den enispreehenden Hydroxy pyrimidinen 
erhalien werden. die aus Thiophendcrivaien und CN-subsiituierten Alkvlcncarbonsaureesiern aufgebaui werden (Fur. J. 
Med. Cheni. 23. 453 (1 988)). 

Die Darsiellung der Hydroxy pyri uridine ertblgl eniweder durch Dehydrierung enisprechender Teirahydrobcnzihieno- 
pyrimidinverbindungen oder nach der fur die HersielLung von Pyrimidinderivaien iibliehen Cyclisierung von 2-Amino- 
2o bcnzihiophenO-carbonsaure-derivaten mil Aldehyden oder Niirilen (z. B. Houben Weyl U9b/2). 

Im einzelnen ertblgl die Umsel/ung der Verbindungen der Forniel IT mil den Verbindungen der Formel HI in Gegen- 
wan oder Abwesenheii eines inerien Losungsmiltels bei Temperaluren zwischen elwa 20 und eiwa \50 l \ vorzugsweise 
zwischen 20 und 100°C. 

Der Xusatz eines saurcbindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Frdalkalimetall-hydroxids, -carbonais 
25 oder -bicarbonais oder eines anderen Salzes einer schwaehen Saure der Alkali- oder Hrdalkalimeialle, vorzugsweise des 
Kaliums. Nairiums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin. Dimelhylamin, Pyridin 
oder Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann gunsiig sein. 

Als inerie Losungsmiiiel eignen sich z. B. Kohlenwassersioffe wie TTexan Pelrolelher. Benzol, Toluol oder Xylol; 
chloricrlc Kohlenwassersioffe wie Trichlorethylen. 1 .2-Dichloreihan. Teirachlorkohlenstoff. Chloroform cxier Dichlor- 
M) meihan; Alkohole wie Methanol. Fihanol. Tsopropanol. n-Propanol. n-liutanol oder leri.-Buianol: Hi her wie Diethylci- 
her, Diisopropyleiher. leirahydrofuran (TTIF) oder Dioxan; Glykolelher wie lithyienglykolmonomethyl- oder -mono- 
eihy leiher (Meihy Iglvkol oder Eihylglykol). Hihylenglykoldimelhyleiher (Diglyme); Keione wie Aceion oder Buianon: 
Amide wie Acetamid, Dimelhylacetainid. N-Methylpyrrolidon oder Dimelhylfonnamid (DMF); Nilrile wie Aeeionitril: 
Sulfoxide wie Dinielhylsulfoxid (DMSO): Niiroverbindungen wie Nilromeihan oder Nilrobenzol: Hsier wie Kthylaceial 
55 oder Gemische der genannien Losungsmiiiel. 

lis isi ferner moglich. in einer Verbindung der Formel I einen Resl X in einen anderen Resi X unizuwandeln. z. B. in- 
dem man einen Hsier oder eine Cyanyruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysicri. 

Fslergruppen konnen z. II. mil NaOH oder KCTT in Wasser. Wasser-TTTF oder Wasser-Dioxan bei Temperaluren zwi- 
schen 0 und 100°C verseift werden. 
40 Carbonsauren konnen z. B. mil Thionylchlorid in die enispreehenden (.'arbonsaurechloride und diese in Carbonsaurea- 
mide umgewandell werden. Durch Wasserabspaliung in bekanni er Weisc erhali man aus diesen Carboniirile. 

Fine Saure der Formel I kann mil einer Base in das zugehorige Saureaddiiionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise 
durch Umseizung iiquivalenier Mengen der Saure und der Base in einem inerien Losungsmiiiel wie Fihanol und an- 
schliel^endes Findampfen. Fur diese Umseizung kommen insbesondere Basen in Frage. die physiologisch unbedenkliche 
45 Salze liefern. 

So kann die Saure der Formel I mil einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbon at) in das entspre- 
chende Met all-, insbesondere Alkalimetall- oder Frdalkalimetall-. oder in das enlsprechende Ammoniumsalz umgewan- 
dell werden. 

Fur diese Umseizung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage. die physiologisch unbedenkliche Salze 

50 liefern. wie z. B. Fthanolamin. 

Andererseiis kann eine Base der Formel I mil einer Saure in das zugehorige Saureaddiiionssalz ubergefuhrt werden, 
beispielsweise durch Umseizung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerien Ldsungsmhtel wie Fiha- 
nol und anschlieBendes Findampfen. Fiir diese Umseizung kommen insbesondere Siiuren in Frage. die physiologisch un- 
bedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendel werden. z. B. Schwefelsaure. Salpelersaure. Halo- 

55 genwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsiiure oder Bromwassersloffsaurc, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, 
Sulfaminsaure. ferner organische Sauren. insbesondere aliphaiische. alicyclische. araliphatische. aromatische oder hete- 
rocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren. z. B. Ameisensaure. Fssigsiiure. Propionsaure, 
Pivalinsiiure. Dieihylessigsiiure. Malonsaure, Bernsteinsaure. Pimelinsaure. Fumarsaure. Maleinsiiure. Milchsiiure. 
Wcinsiiure, Apfelsaure. Ciironensiiure. Gluconsaure. Aseorbinsaure. Nicoiinsiiure, (sonicotinsaure. Median- oder Fthan- 

60 sulfonsaure. Fthandisulfonsaure. 2-Hydroxyeihansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure. Naphthalin- 
mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mil physiologisch nichi unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate. 
konnen zur Tso lie rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendel werden. 

Gegenstand der Hrhndung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Salze zur Herstellung phannazeutischer Zubereitungen. insbesondere auf nicht-ehemischeni Wege. Tlier- 

65 bei konnen sie zusammen mil mindestens einem festen, lliissigen und/oder halblliissigen Triiger- oder Hilfsstoff und ge- 
gebenenfalls in Kombination mil einem oder mehreren weiteren WirkslolTen in eine geeignete Dosierungsform gebracht 
werden. 

Gegenstand der Frfindung sind auch Arzneimittel der Formel T und Hire physiologisch unbedenklichen Salze als Phos- 
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p hodies i e rase V- 1 Ten i mer. 

Gegenstand der Hrfindung sind ferner phannazeulische Zubereiiungcn, enlhaliend niindeslcns cine Verbindung dor 
"Fomiel 5 und/oder eines ihrer physiologiseh unbedenkliehen Salze. 

Diese Zubereiiungcn konnen a Is Arzncimiltel in dcr Human- odor Veierinarmedizin verwendei werden. Als Tragcr- 
stoffe kommen organische oder anorganische Subst an/en in Frage. die sich fur die enterale (z. B. orale"), purentcrale oder 
lopische Applikaiion eignen und mit den neuen Vcrbindungen nichl reagieren. beispielsweise Wasser. pflanzliche Ole. 
Benzyialkoholc, Alkylenglykole. Polyeihylenglykole, Glyeeriniriaeeiai, Gelatine. Kohlehydratc wie Laeiosc oder 
Starke, Magnesiumstearai, Talk. Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabled en. Pillen. Dragee s. Kap- 
seln. Pulver, Granulate, Sirupe, Salie oder Tropfen, zur rcktalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwen- 
dung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen. ferner Suspensionen, Eniulsioncn oder [niplantatc, fur die 
lopische Anwendung Sal ben, C rentes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltencn 
Lyophilisale z. B. zur Herstellung von Injekiionspraparaien verwendei werden. Die angegebenen Zubereiiungcn konnen 
sierilisiert sein und/oder Hilfsstofte wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmitiel, Emulgatoren. 
Salze zur Beeinflussung des osmoiischen Druckes, Puffersubstanzen. Farb-, Gcschniaeks- und/oder niehrerc weitere 
Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder niehrerc Vit amine. 

Die Verbindungen dcr Forme I \ und ihre physiologiseh unbedenkliehen Salze konnen bci dcr Bekampfung von Krank- 
heilen, bci denen cine Frhohung des eGMP(eyelo-Guanosin-nionophosphai.)-Spiegels zu Fntzundungshemmung oder 
-verhinderung und Muskelenispannung ftihri, eingesetzt werden. Besondere Vcrwendung konnen die erlindungsgcma- 
Ben Verbindungen bci der Behandlung vor Krankhciten des Herz-Kreislaufsystems und zur Bchandlung und/oder The- 
rapie von Potcnzstorungen linden. 

Da bci werden die Subst an zen in dcr Reg el vorzugsweise in Dosierungen z wise hen ctwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwisehen 5 und 100 nig pro Dosierungseinheit verabreieht. Die lagliehe Dosicrung liegt vorzugsweise zwischen ciwa 
0.02 und 10 mg/kg Korpergcwieht. Die spczielle Dosis fur jeden Paticnten hangt jedoch von den versehiedensten Fakto- 
ren ab, beispielsweise von der Wirksanikeit der eingesetzten spcziellen Verbindung. vom Alter. Korpergcwieht, allge- 
mcinen Gesundheitszustand, Gesehlceht, von der Kost. vom Verabreiehungszeitpunkt und -weg. von der Ausscheidungs- 
gesehwindigkeit. Arzneisioffkombination und Sehwere dcr jcweiligcn Frkrankung. weleher die Therapie gilt. Die orale 
Applikaiion ist bevorzugt. Vor- und naehslehend sind alle Tempcraluren in n C angegeben. In den naehfolgendcn Beispie- 
len bedeuiei "ubliehc Aufarbeitung": (VTan gibt, falls erforderlieh, Wasser hinzu, stellt, tails erforderlich, je naeh Konsti- 
tution des Fndprodukts auf pH-Wertc zwisehen 2 und 10 ein. exirahiert mit Fthylaeelai oder Dichlormeihan._trennt ab, 
troeknet die organische Phase uber Natriumsulfat. dampli ein und reinigt dureh Chromatographic an Kicselgel und/oder 
durch Kristallisation. 

Massenspcktrometric (MS): HI (TilektronenstoB-Ionisaiion*) M + 
FAB (l ast Atom Bombardment) (M+ITV". 



to 
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3-(4-(;h|or-benzothicno-| 2,3-d|-pynriHdin-2-yn-propionsaurcnicthvlester [erhaltlich dureh Cyelisierung von 2- 
Atnino-5.6,7.8-ietrahydrobenzothiophcn-3-earbonsaureniethylester mil 3-Cyanpropionsauremethylesler. Dehydrierung 
mit Sehwefel und naehfolgendcr Ghloricrung mit Phc^phoroxichlorid/Dinteihylaniin| und 3-Chlor-4-methoxybenzyla- 
min ("A") in N-Melhylpyrrolidon werden 5 Stunden bci 110° geriihrt. Das Losungsmittel wird entfernl unci wie iiblieh 
a u f g e a r bci t et . Man erhal 1 3 - 1 4- ( 3 - C h 1 or- 4- n le t ho x y- ben zy 1 ami no ) - be n zo I h ie no- 1 2 .3-d |- py ri n lidi n- 2-y 1 1 - p ropi on sail re- 
methylestcr als farbloscs Ol. 

Analog erhal t man dureh Umsetzung von "A" 
mit 2-(4-Chlor-bcnzothieno-| 2. 3-d |-pyriinidin-2-yr)-essigsaureniethy tester 

2- |4-(3-(^ilor-4-nieihoxy-benzylatnino)-bcnzothieno-|2.3-clFpyrirnidin-2-yl)-cssigsa'u 
Analog erhalt man dureh Umsetzung von 3.4-Methylendioxybenzylamin 

mil 3-(4-Chlor-benzothieno-| 2.3-d|-pyrimidm^ 

3- |4-(3,4-Mcthylendioxy-benzylaniino)-benzothieno-|2.3-d|-pyrirnidin-2-yl|-propionsa 
Analog erhalt man dureh Umsetzung von "A" 

mil 4-(4-Chlor-benzothieno-| 2.3-d|-pyrimidin-2-yT)-buttersaurcmethylcstcr 

4- |4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-ben^ 

Analog erhalt man dureh Umseizung von 3.4-Methylendioxybenzylamin 
mil 4-(4-(Jhlor-benzothieno-|2.3-d|-pyriinidin-2-yr)-buttersaLircinethylester 

4- |4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzoih^ 
Analog erhalt man dureh Umsetzung von "A" 

mit 5-(4-Chlor-benzothieno-| 2.3-d|-pyriinidin-2-yl)-valeriansaurenicihy 

5- |4-(3-Chlor-4-mcthoxy-benzylamino)-benzothieno-| 2. 3-d |-pvrimidin-2-yl |- valeriansauremethylester. 
Analog erhalt man dureh Umsetzung von 3.4-Methylendioxybenzylamin 

mit 5-(4-Chlor-benzoihieno-|2.3-d|-pyriniidin-2-yl)-valeriansaurcincihylester 

5-14-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-bcnzothieno-| 2. 3-d |-pyrimidin- 2-y 1|- valcriansaurcnielhy tester. 

Analog erhalt man dureh Umsetzung von "A" 
mit 7-(4-Chlor-benzolhieno-[2,3-d|-pvriniidin-2-yl)-heptansaureniethvlcster 
7-|7-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzoihie^ 

Analog erhalt. man dureh Umsetzung von 3.4-Methylendioxybenzylamin 
mit 7-(4-Chlor-benzothieno-| 2.3-d|-pyriniidin-2-yl)-heptansaureniethvicsier 
7- |4-(3,4-Methylendioxy-benzyiamino)- benzol M 

Analog erhalt man dureh Umsetzung von "A" 
mil 2-|4-(4-Chlor-benzothieno-|2.3-d)-pyriniidin-2-yl)-eyelohexyl-l-yl |-cssigsauremethylcsier 
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2 - { 4- 1 4-( 3 - C h 1 or-4- 1 net hoxy-be nz ylami no )- ben zot hie no- 1 2.3 -d | -pyri niicii n- 2- y I |-c ye lohe x y I - 1 - y I } - es s i g sa u re i ue t h y le- 
sier. 

Analog erhalt man durch Umseizung von 3.4-Methylendioxybenzylamin 
mil 2-|4-(4-Chlor-benzoimeno-|2.3-d|-pyriiuidin^ 
5 2 - { 4- 1 4- ( 3 .4- Me i hy lendiox y-be nzy 1 ai n i no )- ben zot hie no- 1 2,3 -d | -py ri i i lidi n- 2-y I |-cy c lohe x y 1- 1 - y 1 } -essig saure 1 1 ict hy le- 
ster. 

Analog erhiilt man durch Umseizung von Bcnzylamin 
mil 3-(4-Chlor-benzothieno-|2.3-d|-pyriiiiidin-2-ylVpropionsaureiiieihylesier 

3- (4-Benzylaiiiino-benzoihieno-|23-d|-pyriniidin-2-yl)-propionsaureineihylesier: 
io mil 4-(4-Chlor-benzoihieno-|2.3-d|-pyriniidin-2-yl)-buitersaurenieihylester 

4- (4-Benzylaniino-benzoihieno-|2.3-d|-pyrinidin-2-yl)-butiersaurenieihylesler: 
mil 5-(4-CMilor-benzoihieno-[2.3-d|-pyriinidin-2-yl)-valeriansaurenieihylester 

5- (4-Benzylamino-benzoihieno-|2.3-d|-pyrimidin^ 
Analog erhall man durch Umseizung von "A" 

15 mil 4-(4-Chlor-benzoihieno-|2.3-d|-pyriniidin-2-yl)-cyclohexancarbonsaurcrnelhylesler 

4- [ 4- ( 3 -C h lor-4- me t ho x y - ben zy I a mi no) - be n zol h ie n o- 1 2 , 3 -d | - py ri m idi n - 2-y 1 1 -c y c lo he x anc a rbo n s a t u re n le l h y 1 e s l er ; 
und durch Umseizung von 3 .4- Mel hylendioxy bcnzylamin 

4-|4-(3.4-Melhylendioxy-benzylamino)- benzol hieno-|2.3-d|-pyrimidin-2-yl l-cyelohexanearbonsauremeihylesier. 
20 Be is pi el 2 

3 - 1 4- (3-Ch lor-4- n ie I hox y- ben zy I an i i no) - be n zol h ie n o- 1 2 , 3 -d | - p y ri n i i d i n - 2 - y 1 1 - p ro pi on sa tu re 1 1 ie t h y I e s i e r wi rd i n Hi h y- 
lenglycolmonomelhylelher gelosi und nach Zugabe von 32%iger NaOH 5 Si Linden bei 1 10° geriihrt. Nach Zugabe von 
20%iger I TCI wird mil Dichlormcihan exirahieri. Durch Zugabe von Pcirolelher erhall man 3-|4-(3-Chlor-4-methoxy- 
25 benzylaniino)-benzoihieno-|2,3-d|-pyriinidin-2-yl |-propionsaure, F. 2 1 8°. 

Die ausgetallenen Krisialle werden in Isopropanol gelosi und mil Fthanolamin versetzi. Nach Krisiallisaiion erhall 
m an 3- 1 4- ( 3 -C h lo r- 4- 1 uc I ho x y - be n zy I a r i li n o ) - be n zol hi e n o- 1 2 . 3 - d | - py r i i u idi n - 2 - v i | - propi o n s a i u re. Ft h ano I am i n s a 1 z . 

Analog erhall man die Verbindungen 
4-|4-(3-Chlor-4-iucilK)xy-benzylannno)-benzoihieno-|2.3<il-pyriniidin-2-yl]-bun F. 225°: 

30 5-|4-(3-Oilor-4-mellKx\v-benzylaminoV^ F. 210°: 

4-|4-0,4-Melhylendioxy-benzylamino)-benzoihieno-|^^ ITydrochlorid, F 245°. 

Analog erhall man aus den unler Beispiel 1 aufgefuhrien Hsiern die nachslehenden Carbonsiiuren: 

2- |4-(3-Chlor-4-meihoxy-bcnzylamino)-^ 

3- |4-(\3,4-Melhylendioxy-benzylainino)-benzoihieno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl )-propionsiiure, 
35 5 - 1 4- ( 3 .4- Me l h y I e ndio x y - be n zy I a mi no )- be n zol h ie n o- 1 2 , 3 - d | - py ri m idi n- 2- y 1 1 - v a 1 e ri a n siiu re . 

7-|4-(3-Chlor-4-iiieihoxy-benzylanuno)-benzolhieno-|2.3-dFpyriiiiidin-2-ylFhe 
7-(4-(3,4-Melhylendioxy-benzylainino)-benzoihicno-|2.3-d]-pyrinii(lin-2-yl)-hepiansa 

2-{4-|4-(3-Chlor'4-ineihoxy-benzylaniino)-benzoihieno-|2.3-d|-pyriinidin-2-yi|-cy }-essigsaure, 
2 - { 4- 1 4-( 3 .4- Me I h y I en diox y- be n zy ^ 1 ai 1 1 i n o.) - be n zot h ie n o- 1 2 . 3-d | - py ri i n i di n - 2 - y 1 1 -c y c lo he x y 1 - 1 - y 1 } -e s si g s a li re . 
40 3-(4-Benzy laniino-benzolhieno-|2.3-d|-pyrinii(lin-2-yr)-propionsaure. 

4- (4-Benzylaniino-benzoihieno-|2,3-d|-pyrinii(:lin-2-yl)-buitersaure, 
5>-(4- Benzylamino-benzothieno- 1 2.3-d|-pyrimidin-2-yr)-valeriansaure, 

4 - 1 4- ( 3 -C h I or-4- met ho x y - ben zy 1 a mi no J - be n zol hieno- 1 2. 3 -d |- py ri n lidi n- 2-y 1 1 -c y c 1 oh e x anc ar bo n s a u re . 
4-|4-(3.4-Melhylendioxy-benzylamino)-benzoihicno-12,3-d|-pyrimidin-2-yl ]-cyclohexancarbonsaure. 

45 

Beispiel 3 

Fine Mischung von 1.5 g 4-(4-CMilorbenzoihieno)-|2,3-d|-pyrinudin-2-yl)-phenyicarbonsaurenieihyle ("B"), her- 
gestellt durch Dehvdrierung der entsprechenden 5.6,7,8-Tcirahydrobenzthieno-| 2.3-d|-pyrimidinverbindung mil Schwe- 
50 fcl und nachfolgender Chlorierung mil Phosphoroxichlorid/Dimcthyiamin. und 1.5 g 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin in 
20 ml N-Meihylpyrrolidon wird 4 Stunden auf 1 10° crwarnw. Nach deni AbkLihlen wird wie ublich aurgearbeiiei. Man 
erhiilt 2,6 g 4-|4-(3-Chlor-4-mclhoxv-benzvlaminoV| 1 |benzothieno-|2.3-d|-pvrimidin-2-vl|-benzoesaLirenieihvlester, F 
203- 204°r 

Analog Beispiel 2 erhall man aus 1.2 g des Fsters daraus 1.0 g 4-|4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylamino)-| 1 ]benzot- 
55 hieno-[2.3-d|-pyriinidin-2-y l|-benzoesaure. Fihanolaminsalz F 189-190°. 

Analog Beispiel 1 erhiilt man aus "B" und 3.4-Meihvlendioxybenzylamin 
4- 14- ( 3 .4- Me t h y i e n d i ox y- be n zy 1 a i i li n o )- 1 1 ] b e n zoi h i e no- 1 2 . 3 -d | - py ri n i i cii n - 2- y 1 1 - be n zoe sa li rem el h y ^ I es t e r und dara u s 
d u rc h F s I e r h y d ro I y se 

4-[4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-| 1 |benzothieno-[2.3-d|-pyrimidin-2-yl|-benzoesaLire, Nairiumsalz. F >260°. 
60 Analog erhall man die Verbindung 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxv-benzvlamino)-[ 1 1 benzol hieno- 1 2. 3-d |-pvrimidin-2-vl |-phenvlessi«saure. Fihanolaminsalz, F. 

202°. 

und 

4-|4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-| 1 |benzoihieno-|2.3-dFpyrimidin-2-yl|-phenylessigsaure. 

65 

Beispiel 4 

1 Aquivalent 3-|4-(3-Chlor-4-methoxy-benzvlamino)-benzothieno-| 2.3-d|-pyrimidin-2-yl l-propionsiiure und 1 ,2 
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Aquivalcnie Thionylchlorid wcrdcn 2 Siundcn in Diehlorniethan gcrtihrt. Das Losungsmiuel vvird eniterni und man er- 
h al i 3 - 1 4- (3-C h lor-4- 1 i ic l hox y- ben zy I a i i li no)-be nzoi hie no- 1 2 . 3 -d |- py ri m idi n- 2-y 1 1 -propi on sau roc h lorid . 

Man eibcrfuhri in wiissriges Ammoniak, riihrt cine Siundc und erhali nach ublicher Aufarbeiuing 3-|4-(3-Chlor-4-nie- 
ihoxybenzytaniino)-benzothieno-|2,3-d|-pyriinidin-2-yl l-propionsaureumid. 

.. . 5 

Beispiel 5 

I Aquivaleni DMF und 1 Aquivaleni Oxalylchlorid wcrdcn bei 0° in Acctoniiril gelosr. Dunach wird 1 Aquivaleni 3- 
|4-(3-Chk?r-4-mcihoxybenzylamino)-benzoiM^^ zugegeben. Hs wird cine 

Siundc nachgeruhrt. Nach ublicher Aufarbeiiung erhali man 3-|4-(3-Chlor-4-iiieihoxy-benzylaiuino)-benzoihieno-|'2,3- io 
d|-pyrimidin-2-yl|-propionilril. 

Beispiel 6 

Analog den Beispielen 1, 2 und 3 erhali man durch Umsclzung der cnlsprcehcndcn Chlor-pyriniidinderivale mil 3.4 
Fthylendioxybenzylamin die nachsiehcnden Carbonsauren 

4- |4-(3,4-Ethylendioxy-bcnzylaiiiino)-bcnzolhicno-|23-d]-pyriniidin-2-yl|-butlersa' 

3- |4-(3,4-Hthylendioxy-benzylaniinoVbcnzoihieno-|2,3-d]-pyririiidin-2-yl|-p 

5- |4-(3,4-Eihylcndioxy-benzylaniino')-bcnzoih^ 

7 - 1 4- (3 ,4- H ihylcn diox y- be n zy I an li no) - be nzo i hi e no- 1 2 , 3-d |-py ri 1 1 lidi n- 2- y 1 1 - he pt ansiiu re , 

2- (4-|4-(3,4-Eihylendioxy-benzylan 

4- |4-(3,4-L'ilhylendioxy-benzylaniino)-benzoihieno-I23-d|-pyriiiiidin-2-yl|-e 

4-|4-(3,4-ELhylendioxy-benzylaniino)-| 1 |benzoihieno-|2.3-d|-pyrimidin-2-yl|-benzoesaure, Zers. 220-230°. 
4-|4-(3,4-rUhylendioxy-bcnzylaniinoV|'llbenzoihieno-|2.3-d|-pyriiiiidin-2-yl |-phenylessigsaure. 
Analog erhult man durch Umsclzung mil 3,4-Dichlorbenzylamin die nachsiehcnden Verbindungen 

4- [4-(3,4-Dichlor-benzylaniino)-benzoihieno-|2;3-d|-pyriiiiidin-2-yl )-builersaure, 

3- |4-(3,4-Dichlor-benzylaiuino)-benzoihieno-|2,3-d|-pyriiiiidin-2-yl |-propionsaure. 

5- |4-(3,4-Dichlor-benzylaniino)-benzoihieno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl |-valeriansaurc, 

7-|4-(3,4-Dichlor-bcnzylaiiiino)-benzoihieno-L2.3-d]-pyriiiiidin-2-yl l-hcpiansiiure. .> 

2- {4-|4-(3,4-Dichlor-benzylaniino)-benzoihieno-|2.3-(l|-pyriuiidin-2-yl|-cyclohex • * - 

4- |4-(3,4-Dichlor-benzylaiiiino)-bcnzoihieno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl |-cyclohexancarbonsaure. - „ 
4- 1 4- ( 3, 4-Dich lor- benzyl an lino)- 1 1 |benzoihieno-|2,3-d|-pyrimidin-2-y! |-benzoesaure, 
4-|4-(3.4-Dichlor-benzylamino)-| 1 |benzoihieno-|2.3-(l|-pyriiiiidin-2-yl|-phenylessigsaure. 

Analog erhali man durch Umsclzung mil 3-Chlor-4-eihoxybenzylaiuin die nachsiehcnden Verbindungen ■ 

4- [4-(3-Chlor-4-eihoxybenzylaniino)-benzoilu^ 

3- |4-(3-Chlor-4-eihoxybenzylamino)-benzo 

5- |4-(3-Chlor-4-eihoxybenzylaiiiino)-benzoihieno-|2.3-d]-pyriiiiidin-2-yiI^ 

7-|'4-(3-Chlor-4-ethoxybenzvlamino)-benz^^^ > 
2-{4-14-(3-Chlor-4-elhoxybenzylaiiiino)-benzoihieno-|2.3-d|-pyriiiiidin-2-yl|-cyc^ }-essigsaure, 

4- |4-(3-Chlor-4-edioxybenzylamino)-benzoUiic^ ? 
4 - 1 4- (3-C h lor-4-e l hox y be nzy I ai l li no)- 1 1 1 be n zot hie no- 1 2 ,3-d |- py ri 1 1 li di n- 2-y 1 1- be n zoesiiu re . 1 ; . 1 85 - 1 8 7 n ; " ** 
4- 1 4- (3 -Ch lor-4-e l hox y be n zy lan li no)- f 1 1 be n zoi h te no- 1 2 . 3-d |- py ri 1 1 li di n- 2-y 1 1 -phe n v lessi gsiiu re . 

Analog erhali man durch Umsclzung mil 3-Chlor-4-isopropoxyben/.ylamin die nachsiehcnden Verbindungen 

4- |4-(3-Oilor-4-isopropoxybenzy lamino)- benzol hicn^^ 

3 - 1 4- ( 3 -C h 1 or- 4- i s opropo x y be n zy I a m i n o )- be n zoi h i en o- 1 2 , 3 - d | - py ri m i di n - 2- y 1 1 - pro pi o n s a u re , 

5- |4-(3-Chlor-4-isopropoxybcnzylamino)-benz 

7-i4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylaiiiino)-benzoLhicno-|2.3-d)-pyriniidin-2-yl|-hepi^ 
2-{4-I4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylaiiiino)-benzolhieno-|2.3-d|-pyrinndin-2-yl]-cy^ 
4-|4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylaiiiino)-benzoihieno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl|-cyclo 

4-|4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylaniino)-| 1 |benzoihieno-|2,3-d|-pyrimidin-2-yl |-benzocsaure, F. 240-241°; 
4-|4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-| 1 |benzoihieno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl]-phenylcssigsaure. 
Die nachfolgenden Beispiele beiretfen pharmazeuiische Zubercimngen: 

Beispiel A: rnjektionsg laser 

55 

Eine Losung von 100 g eines WirksiotTcs der Forniel I und 5 g Dinairiumhydrogenphosphal wird in 3 I zweifach de- 
slilliericm Wasser mil 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestelll, sieril (ihrieri. in rnjektionsglaser abgefullt. untcr sleritcn Be- 
dingungen lyophilisicri und sieril vcrschlosscn. Jedes Injektionsglas cnihall 5 mg WirksiotV. 

Beispiel B: Suppositorien 60 

Man schniilzi ein Gemisch von 20 g eines WirksiotTcs der Forme I I mil lOOg Sojaleciihin und 1400g Kakaobuilcr. 
gieBi in Formen und liiBi erkalicn. Jedes Supposiiorium cnihall 20 mg WirksiotT. 

Beispiel C: Losung 65 

Man berciici cine Losung aus 1 g eines WirksiotTcs der Forme I L 9,38 g NaTLPC^ • 2 H 2 0. 28.48 g 
Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach desiilliericm Wasscr. Man sielll auf pIT 6,8 ein, 
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lulll aut* 1 1 auf und sterilisiert durvh Bestrahlung. Dicse Losung kann in Form von Augentropten vcrwendcl wcrdcn. 

Beispiel D: Salbe 

5 Man mischt 500 nig eines WirkstotTes dcr Fonuel I mil 99.5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispicl E: Tab lei ten 

Fin Geiuisch von 1 kg WirkstotVder Fonuel I. 4 kg Lactose, 1.2 kg KanotVelsiarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesi- 
10 u n ist carat wird in iiblicher Wcise zu Tablet ten verprcBi, deran. daB jede Tablet le 10 nig WirkstotYenihali. 

Beispicl F: Dragee s 

Analog Beispicl E werden Tablctten gepreBl. die anschlieBend in iiblicher Weise mil cineni Uberzug aus Saccharose. 
15 Karl o lie 1 s i iirke , Tal k. Trag ant und Farb s i o IT u be rzogc n we rde n . 

Bcispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff dcr Fonuel I werden in iiblicher Weise in Harigelatinekapseln gcliilll. so daB jede Kapsel 20 nig des 
20 WirksiotVs enlhalt. 

Bcispiel H: Ampul (cn 

Fine Losung von 1 kg WirksiotTder Forme 1 1 in 60 I zweilach deslillieriem Wasser wird sieril liltrierl, in Anipullcn ab- 
25 gefiillt. tinier sterilen Bedingungen lyophilisien und sieril vcrschlossen. Jede Anipulle enlhall 10 nig WirkstolT. 

Bcispiel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g WirkstolT dcr Fonuel I in 10 1 isotonischer NaCl-Losung und llillt die Losung in handelsubliche Spruh- 
.?o gefUBe mil Puinp-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gcspriihl werden. Ein SpruhsioB (el wa 0, 1 ml ) eni- 
spricht einer Dosis von ctwa 0,14 nig. 

Patent anspruche 

>5 1. Verbindungen dcr Fonuel I 
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worin 

R 1 , R 2 jewcils unabhiingig voneinander H. A. OA oder Hal. 
50 R 1 und R 2 zusammen auch Alkvten mil 3-5 C-Aiomen. -0-CIL-CTL-. -CFL-O-CTL-. -0-CM 2 -0- oder -O-OL- 

CIL-O-, 

X einfach durch R 7 substiluienes R 4 . R 5 oder R 6 . 

R 4 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen. worin cine oder zwei CTL-Gruppen durch -CTT=CH- 
Gruppen ersetzt scin konnen. 
55 R 3 Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mil 5-12 C-Alomen. 

R 6 Phenvl oder Phenvimethvl, 

R 7 COOII. COO A. CONTL* CONTIA. CON(A) 2 oder CN. 
A Alkvl mil 1 bis 6 C-Aioiuen und 
Hal F. C1, Br oder f 
60 bedeutcn, 

sowie deren physiologisch unbedenkliehen Salze. 
2. Verbindungen dcr Fonuel I geniaB Anspruch 1 

(a) 3-14-(3-Chlor-4-niethoxy-bcnzylaiiiino)-benzo|4.5|thieno-|2.3-d]-pyriniidin-2-yl |-propionsaurc; 

(b) 4-|4-(3.4-Methylendioxy-bcnzvlaniino)-benzo|4.5]thieno-|2.3Kt|-pyriniidin-2-y^ |-butiersaure; 
65 (c) 7-|4-(3,4-Methylcndio\y-benzylaniino)-benzo|4.51thieno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl|-h 

(d) 7-|4-(3-Chlor-4-iiieihoxy-benzylaiuin^^ 

(e) 5-|4-(3-C^ilor-4-i!iethoxy-benzylainino)-benzo|4,5|ihieno-I2,3-d|-pyriinidin- 

(0 2-{4-|4-(3-Oilor-4Muelhoxy-benzylamino)-benzo|4^^^ }- 
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essiasaure; 



(oj 4-|4-(3,4-Mcihylendioxy-ben/ylatnino)-benzo|4.5|ihicno-f2/3-d|-py 



• sciu re 



( h ) 4- 14-(3 ,4- Mlm h y lc ndiox y - be nzy 1 an n n o)- ben zo 1 4,5 ] l h i e no- [2/3 -d | - py ri n ti di n- 2-y I |-be n zoe sa u re ; 

(i) 4-|4-(3,4-Methylendkx\y-benzylainino>^ 
sowie deren physio log isch unbedenklichen Salze. 

3. Verfahrcn zur Hersiellung von Verbindungen der Forniel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen. 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung dcr Forme I II 




15 



wonn 

X die angegebene Bedeuiung hau 

und L CI. Br. OH. SCTT3 oder eine reaklionslahige veresierle OH-Gruppe bedeuiei, 
mil einer Verbinduna der Forniel HI 



20 




25 



30 



R 1 und R 2 die angegebenen Bedeuiungen haben, 

"umselzt, 

oder 

bj in einer Verbindung der Forniel I einen Resi X in einen anderen Resi X uniwandeh. indem man z. B. eine 
Fstergruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolvsieri oder eine COOH-Gruppc in ein Amid oder in eine Cyan- 
gruppe umwandell 

und/oder daB man eine Verbindung der Forniel I in eines ihrer Salze uberfuhrl. 

4. Verfahren zur Hersiellung pharniazeuiischer Zubereilungen, dadurch gekennzeichnet, daft man eine Verbindung 
der Forniel \ nach Anspruch "1 und/odcr eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze zusanunen mil nrinde- 
siens einem festen. llussigen oder halbflussigen Trager- oder HilfssiolT in eine geeignele Dosierungslbrm bringi. 

5. Pharniazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehall an niindesiens einer Verbindung der Forniel I 
nach Anspruch 1 und/odcr einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verbindungen der Forniel I nach Anspruch 1 und ihrc physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekanipfung von 
Krankheiien des Herz-Kreislaufsyslems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstorungen. 

7. Arzneimiuel der Forniel [ nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sal/.e als Phosphodiesterase 
V-Hemmer. 

8. Verwendung von Verbindungen der Forniel [ nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Hersiellung eines Arzneiinitlels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Forniel F nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze bei der Bekanipfung von Krankheiien. 
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